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Sommario Negli ultimi due decenni molti studiosi hanno
messo in evidenza le complesse interazioni tra tessuto os-
seo e sistema immunitario, le quali hanno portato allo svi-
luppo di una branca di ricerca classificata come Osteoim-
munologia. La ricerca in questo campo ha un grande po-
tenziale, quello di poter fornire una migliore comprensione
della patogenesi di numerose malattie che colpiscono en-
trambi i sistemi, osseo e immunitario, chiarendo così le basi
molecolari per sviluppare nuove strategie terapeutiche.
Parole chiave Citochine · Rimodellamento osseo ·
Osteoporosi
Introduzione
Nell’ultimo secolo nei paesi occidentali si è assistito a un
significativo incremento della durata della vita media, con
un progressivo invecchiamento della popolazione. L’allun-
gamento della vita media e lo stile di vita, interferendo spes-
so con l’espressione genica, hanno contribuito all’aumen-
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to di malattie metaboliche croniche quali obesità, patologie
cardiovascolari, osteoporosi, malattie autoimmunitarie, che
alterano significativamente la qualità della vita dei sogget-
ti affetti e incidono negativamente sulla spesa sanitaria e
sui costi sociali [1]. Gli studi epidemiologici indicano che
queste diverse problematiche sono strettamente legate [1].
L’osteoporosi è una di queste patologie croniche e viene
definita come un disordine metabolico del tessuto schele-
trico caratterizzato da una diminuzione della resistenza del-
l’osso con aumento del rischio di sviluppare fratture trauma-
tiche e/o spontanee, sia per alterazioni della quantità, cioè
diminuzione della densità ossea, che della qualità del tes-
suto, quali alterazioni dell’architettura, del turnover e cam-
biamenti della proprietà del materiale ultrastrutturale. La di-
minuzione della resistenza del tessuto scheletrico rende il
soggetto più suscettibile a fratture vertebrali, non vertebrali
e, soprattutto nelle decadi più avanzate, a fratture di femore
che sono associate a elevata mortalità [2, 3].
L’integrità e la resistenza del tessuto scheletrico è man-
tenuta da un sofisticato processo, altamente dinamico,
denominato rimodellamento, caratterizzato dall’equilibra-
ta attività degli osteoclasti, cellule di origine monocito-
macrofagica, deputati al riassorbimento osseo e degli osteo-
blasti, cellule di origine mesenchimale, responsabili della
neoformazione [3].
Diversi fattori, genetici, ormonali, ambientali e legati allo
stile di vita, possono agire sulle cellule ossee modulando la
loro attività nel corso delle varie fasi della vita oppure in
condizioni patologiche [3].
Rimodellamento osseo e sua regolazione
Il tessuto osseo è un tessuto connettivo altamente specia-
lizzato che deve la sua peculiarità al fatto di essere mine-
ralizzato, in cui cristalli minerali (in prevalenza fosfato di
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Fig. 1 Le fasi del rimodellamento osseo. Attivazione: i precursori de-
gli osteoclasti iniziano la loro attività. Riassorbimento: gli osteoclasti
rimuovono l’osso vecchio. Neoformazione: gli osteoblasti iniziano la
loro attività ricostruendo nuovo osso. Il ciclo è completato, inizia la
mineralizzazione della matrice e il ciclo ricomincia
calcio) si dispongono attorno alle fibre collagene, le quali
costituiscono un’impalcatura organica per la formazione dei
cristalli stessi. Questa particolare combinazione di proteine
e cristalli conferisce all’osso eccezionali proprietà meccani-
che: durezza e contemporaneamente flessibilità, leggerezza
e resistenza alla trazione e alla torsione.
Il tessuto osseo è uno dei tessuti metabolicamente più at-
tivi del nostro organismo, si rinnova costantemente e rapida-
mente per l’intero ciclo vitale dell’uomo. In esso coesistono
continui processi di riassorbimento e di neoformazione di
tessuto, volti sia ad adeguare la struttura dell’osso alle di-
verse e variabili sollecitazioni meccaniche a cui lo scheletro
è sottoposto, che a regolare l’omeostasi del calcio. Questo
processo metabolico, estremamente integrato, caratteristico
e altamente specializzato, prende il nome di “rimodellamen-
to osseo” (Fig. 1) e le sedi in cui si realizza sono note come
Bone Modeling Units (BMUs).
Nei processi di rimodellamento, l’attività osteo-formativa
viene svolta dagli osteoblasti, mentre l’attività di riassorbi-
mento viene svolta dagli osteoclasti. Per operare in modo
coordinato, le due linee cellulari comunicano tra loro di-
rettamente, tramite contatti cellula-cellula, e indirettamente
grazie alla presenza di molecole solubili quali citochine, or-
moni e fattori di crescita, che agiscono sia a livello sistemico
che locale (Tabelle 1, 2) [4].
Tra i fattori sistemici, il più importante è il paratormo-
ne (PTH), ormone peptidico costituito da 84 aminoacidi,
secreto dalle cellule principali delle paratiroidi, principale
regolatore della calcemia. Viene secreto in risposta a bassi
livelli di calcemia e agisce determinando ipercalcemia, ipo-
fosforemia, ipercalciuria e iperfosfaturia. Il PTH esplica la
sua azione agendo su recettori localizzati sugli osteoblasti
e sui pre-osteoblasti, mentre gli osteoclasti ne sono privi.
Negli ultimi anni è stata dimostrata la capacità del PTH di
far aumentare la produzione di RANK-L (ligando per il re-
cettore RANK presente sulla membrana dei pre-osteoclasti)
da parte di osteoblasti e cellule stromali. L’attivazione di
RANK è richiesta affinché i pre-osteoclasti si differenzino
in osteoclasti maturi [4].
Altri fattori sistemici che regolano il rimodellamento os-
seo sono: l’osteocalcina, il cui effetto principale è quello di
inibire il riassorbimento osseo; la vitamina D, che determina
un aumento della percentuale di matrice ossea calcificata at-
traverso l’attivazione degli osteoblasti a produrre collagene
e osteocalcina; gli ormoni tiroidei, fondamentali soprattutto
durante l’accrescimento, i quali svolgono un ruolo importan-
te per stimolare la deposizione e la maturazione dell’osso,
favorendo uno sviluppo armonico dello scheletro; l’ormone
della crescita (GH), fondamentale nell’accrescimento sche-
letrico; gli steroidi surrenalici, che inibiscono la deposizione
di matrice ossea, la produzione di prostaglandine e aumen-
tano i recettori per IGF-1, PTH e vitamina D; gli steroidi
sessuali, che hanno un ruolo fondamentale nel raggiungi-
mento e mantenimento di un’adeguata massa ossea; l’insu-
lina, implicata nel rimodellamento osseo, come suggerisce
l’associazione recentemente descritta tra diabete mellito e
osteoporosi.
Tra i fattori locali che regolano il rimodellamento os-
seo vanno ricordate alcune citochine e fattori di crescita co-
me: l’interleuchina 1 (IL-1), che stimola i processi riassor-
bitivi; l’interleuchina 6 (IL-6), che promuove il differenzia-
mento degli osteoclasti; il Fattore di Necrosi Tumorale α
(TNF-α), che stimola il riassorbimento osseo favorendo la
proliferazione degli osteoclasti; l’IGF-1, mediatore perife-
rico del GH, che stimola la replicazione dei pre-osteoblasti.
Inoltre, negli ultimi anni sono stati identificati potenti stimo-
latori locali e inibitori dell’attività osteoclastica come il Re-
ceptor Activator of NF-kB Ligand, ligando dell’attivatore re-
cettoriale di NF-kB (RANK-L) e l’osteoprotegerina (OPG).
Il RANK-L, membro della famiglia del TNF, è il princi-
pale fattore di stimolazione per la formazione degli osteo-
clasti maturi ed è essenziale per la loro sopravvivenza; vie-
ne prodotto sia dagli osteoblasti che dai linfociti T attiva-
ti. Il RANK-L attiva il proprio recettore specifico RANK,
presente sulla membrana dei pre-osteoclasti, degli osteocla-
sti maturi e delle cellule dendritiche. La sua azione è con-
trastata dall’osteoprotegerina. RANK-L induce, inoltre, la
produzione di citochine pro-infiammatorie come l’IL-1 che
stimolano i linfociti T e ne modulano il differenziamento
[4, 5].
L’OPG, membro della superfamiglia dei recettori del
TNF, è una proteina di origine osteoblastica, che inibisce
il riassorbimento osseo osteoclasto-mediato ed è un potente
inibitore del RANK (Fig. 2). Sulla base di queste caratteri-
stiche sono state anche sviluppate molecole farmacologiche
utilizzate per la terapia dell’osteoporosi grave.
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Tabella 1 Fattori sistemici che regolano il rimodellamento osseo
Fattore Azione principale
PTH Principale regolatore della calcemia; esplica la sua azione agendo su recettori localizzati sugli osteoblasti e
sui preosteoblasti
Vitamina D Stimola gli osteoblasti a produrre collagene e osteocalcina, determina un aumento della percentuale di
matrice ossea calcificata
Insulina Favorisce la maturazione e ricostruzione ossea
Ormoni tiroidei Stimolano la deposizione e la maturazione dell’osso, favorendo uno sviluppo armonico dello scheletro
GH Agisce attraverso il suo mediatore periferico IGF-1, determinando l’accrescimento a livello delle epifisi,
promuove il riassorbimento di calcio a livello renale, contribuisce all’omeostasi plasmatica di calcio
Steroidi surrenalici Inibiscono la deposizione di matrice ossea, la produzione di prostaglandine e aumentano i recettori per
IGF-1, PTH e vitamina D
Steroidi sessuali Gli estrogeni agiscono a livello osseo modulando importanti attività enzimatiche o la sintesi di proteine
cellulari, attraverso il legame con specifici recettori, citosolici e nucleari
Tabella 2 Fattori locali che regolano il rimodellamento osseo
Fattore Azione principale
IL-1 Stimola i processi riassorbitivi
IL-6 Promuove il reclutamento degli osteoclasti e la loro differenziazione, aumentandone il tempo di
sopravvivenza
IL-7 Inibisce l’attività degli osteoblasti, aumentandone i processi di apoptosi
TNF-α Effetto osteoclastogenico mediante la produzione di RANK-L e mediante l’incremento della produzione di
sclerostina, potente antagonista del pathway di Wnt (inibitore dell’attività osteoblastica)
TGF-β Favorisce l’attività osteoblastica (strettamente legato alla produzione ovarica di estrogeni)
IGF-1 Stimola la replicazione dei pre- osteoblasti
RANK-L Stimola la formazione degli osteoclasti maturi e la produzione di citochine pro-infiammatorie, che stimolano
i linfociti T e ne modulano il differenziamento
OPG Inibisce il riassorbimento osseo osteoclasto-mediato ed è un potente inibitore del RANK
Rimodellamento osseo e mediatori
dell’infiammazione
L’enigma centrale nella storia della fisiologia del rimodel-
lamento osseo è stato sempre rappresentato dal differen-
ziamento e dall’attività degli osteoclasti. È ormai noto da
tempo che gli osteoclasti derivano da precursori circolanti
del sistema monocito-macrofagico che differenziano in pre-
osteoclasti e successivamente in osteoclasti maturi. È altret-
tanto noto come patologie basate su un processo infiamma-
torio cronico, quali artrite reumatoide e paradontite, predi-
spongano a perdita di massa ossea dovuta a un aumento dei
fenomeni riassorbitivi, dando adito a numerose speculazio-
ni sul possibile ruolo svolto dai mediatori dell’infiammazio-
ne, come IL-1, IL-6 e TNF-α, sul differenziamento e sulla
funzione degli osteoclasti. Tuttavia, quando questi mediato-
ri venivano aggiunti a colture di monociti, questi ultimi non
differenziavano in osteoclasti maturi, presupponendo l’esi-
stenza di una vivace modulazione “locale” all’interno del-
la stessa unità di rimodellamento e suggerendo il possibile
coinvolgimento degli stessi osteoblasti [5].
Alla fine degli anni ’90 sono stati identificati i protago-
nisti di questo fine meccanismo regolatorio nell’osteopro-
tegerina e nel RANK-L, proteine di origine osteoblastica
che modulano l’attività degli osteoclasti in senso inibito-
rio e stimolatorio, rispettivamente [5]. In condizioni fisio-
logiche, quindi, i principali attori del rimodellamento os-
seo sono rappresentati da RANK-L e OPG, quali elemen-
ti di un fine meccanismo di autoregolazione da parte de-
gli stessi osteoblasti, sistema che inevitabilmente incorre in
malfunzionamento in presenza di patologia.
Alla luce di queste osservazioni, è stato rivalutato il ruo-
lo dei mediatori dell’infiammazione sul rimodellamento os-
seo che, ad oggi, sembrerebbe essere prevalentemente di ti-
po RANK-dipendente: stimolazione dell’osteoblasta a pro-
durre RANK-L, inibizione della produzione di OPG e incre-
mento dell’espressione di RANK da parte degli osteoclasti
maturi. In particolare, il mediatore infiammatorio maggior-
mente coinvolto nella modulazione dell’osteoclastogenesi, e
quindi nei fenomeni riassorbitivi, sembra essere il TNF-α,
che stimola in modo sinergico la produzione di RANK-L
e l’espressione di RANK, come osservato nell’osteopo-
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Fig. 2 Sistema RANK/RANK-L/OPG e relazione con le citochine
proinfiammatorie. I linfociti T attivati producono sostanze che stimo-
lano la maturazione degli osteoclasti, come il ligando dell’attivatore
recettoriale di NFκB (RANK-L), il fattore di necrosi tumorale (TNF)
e altre interleuchine. Gli osteoclasti maturi esprimono RANK sulla lo-
ro superficie, e quando RANK si lega a RANK-L, gli osteoclasti di-
ventano attivati. L’osteoprotegerina agisce come un concorrente per il
legame a RANK
rosi post-menopausale, e in modelli sperimentali murini
ovariectomizzati e nel modello dell’artrite reumatoide [6].
Sempre in condizioni fisiologiche, seppur più debolmen-
te rispetto al sistema RANK-OPG, i comuni mediatori del-
l’infiammazione sono in grado di modulare l’osteoclasto-
genesi anche in modo RANK-indipendente e, in corso di
patologia, possono rivestire un ruolo a volte preponderan-
te nell’alterare la fisiologica omeostasi scheletrica. Infatti,
sempre il TNF-α sembrerebbe esercitare il suo effetto pro-
riassorbitivo anche mediante un’azione diretta sulle proteine
morfogenetiche dell’osso (BMPs), fondamentali per il dif-
ferenziamento degli osteoblasti e per la loro attività di neo-
formazione. Nei modelli di osteoporosi poc’anzi citati, in
correlazione all’aumento del TNF-α, è stato osservato un
aumento della degradazione delle BMPs, così come altera-
zioni dei segnali intracellulari ad esse associati, implicati nel
differenziamento osteoblastico [6].
Sulla base di queste considerazioni e di questi risultati,
per contrastare le lesioni osteolitiche focali che si osservano
nei casi avanzati di artrite reumatoide, sono stati sviluppati
farmaci in grado di bloccare il recettore del TNF-α.
Nonostante gli osteoblasti rappresentino la principale
fonte, anche altre linee cellulari sono in grado di sintetiz-
zare RANK-L, seppure con effetto ininfluente sul rimodel-
lamento osseo in condizioni fisiologiche, basali. Tra queste
cellule vanno menzionati i linfociti T, sia CD4+ che CD8+,
i quali, se stimolati come avviene comunemente in corso di
processi infiammatori, producono RANK-L in quantità tali
da influire sul rimodellamento, favorendo i processi riassor-
bitivi e quindi la perdita di massa ossea che spesso si osserva
Fig. 3 Cellule della linea mielomonocitica (progenitore degli osteo-
clasti) sotto l’influenza del fattore stimolante le colonie macrofagiche
(M-CSF) e del ligando dell’attivatore recettoriale di NFκB (RANK-L)
si differenziano in osteoclasti. I linfociti T, sia CD4+ che CD8+, so-
no in grado di promuovere la formazione degli osteoclasti direttamente
attraverso la produzione di IL-7 e RANK-L e producono anche nume-
rose citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, IL-17), che promuovono
la produzione di RANK-L da parte degli osteoblasti
in corso di patologie infiammatorie croniche (Fig. 3). Studi
di biologia molecolare hanno evidenziato che i linfociti T
attivati possono arrivare a rappresentare il 30% della pro-
duzione di RANK-L e che sono in grado di favorire il pro-
cesso di osteoclastogenesi sia in modo RANK-dipendente
che RANK-indipendente. Sembrerebbe, infatti, che i linfoci-
ti T attivati siano in grado di promuovere l’osteoclastogene-
si RANK-indipendente modulando il differenziamento degli
osteoclasti mediante due fattori specifici, il Secreted Osteo-
clastogenic Factor of Activated T cells (SOFAT) e LIGHT,
una citochina appartenente alla superfamiglia del TNF, i cui
livelli sierici risultano essere significativamente aumentati in
soggetti affetti da artrite reumatoide [7].
Contrariamente a quanto detto per RANK-L, gli osteo-
blasti, in condizioni basali, non costituiscono l’unica fon-
te di OPG: quest’ultima viene prodotta in quantità signifi-
cative (circa il 45% della quota totale) anche dai linfociti
B e dagli stessi linfociti T. Nelle varie forme di immuno-
deficienze, infatti, è di comune riscontro la riduzione della
densità ossea fino a forme di osteoporosi grave, come si os-
serva spesso nella sindrome da immunodeficienza acquisita
(AIDS). È importante ricordare, tuttavia, che nei soggetti af-
fetti da AIDS, l’osteoporosi che spesso è presente è di solito
conseguenza di numerosi fattori che agiscono contempora-
neamente sul rimodellamento osseo. Sicuramente è prepon-
derante il ruolo attribuito al deficit di OPG, a cui si associa
uno squilibrio dei fattori ormonali che regolano l’omeosta-
si scheletrica, la coesistenza di infezioni che favoriscono e
mantengono uno stato di infiammazione cronica, attivando
quei mediatori di cui si è discusso in precedenza, uno sca-
dimento delle condizioni generali dovuto soprattutto a uno
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stato di malnutrizione e, infine, un effetto pro-riassorbitivo
esercitato dalla stessa terapia antivirale [7].
Sicuramente più controverso è il ruolo del TGF-β nel ri-
modellamento osseo: sembrerebbe, infatti, che ad alte con-
centrazioni favorisca il differenziamento degli osteoblasti e
la produzione di OPG e che sia in grado di promuovere l’a-
poptosi degli osteoclasti, mentre a basse concentrazioni pare
favorisca il differenziamento degli osteoclasti e la produzio-
ne di RANK-L. Inoltre, la riduzione di TGF-β sembrerebbe
costituire un fattore permissivo per l’attivazione dei linfociti
T e di tutti i fenomeni favorenti il riassorbimento osseo ad
essi associati. Inoltre, è interessante sottolineare come dopo
la menopausa, presumibilmente per la riduzione dei livelli
circolanti di estrogeni, sia spesso presente una riduzione dei
livelli di TGF-β [7].
Osteoporosi post-menopausale e infiammazione
È noto come il deficit di estrogeni nella donna, caratteristico
del periodo post-menopausale, sia associato a una riduzione
della densità minerale ossea, più precocemente a livello del
comparto trabecolare e, in un periodo più tardivo, del com-
parto corticale. È sorprendente come negli ultimi 15 anni
gli studi mirati a caratterizzare le possibili interazioni tra il
deficit estrogenico e sistema immunitario abbiano portato a
numerose nuove conoscenze in questo particolare contesto.
Il ruolo svolto dai linfociti B nella patogenesi dell’osteo-
porosi post-menopausale è ancora oggi controverso, mentre
più chiaro è quello attribuito ai linfociti T.
Studi in vitro e in vivo, condotti sia su modelli sperimen-
tali animali che in donne in menopausa, suggeriscono che
uno dei principali fattori infiammatori favorenti la perdita
di massa ossea associata al deficit estrogenico possa essere
rappresentato dall’interleuchina 7 (IL-7). Quest’ultima eser-
citerebbe la sua attività osteoclastogenica modulando il dif-
ferenziamento e l’attivazione dei linfociti T con conseguente
produzione di RANK-L.
A conferma di queste osservazioni vi sono studi che evi-
denziano come, in modelli animali, anticorpi neutralizzanti
l’IL-7 risultino protettivi nei confronti della perdita di massa
ossea [8]. Inoltre, studi condotti su modelli murini knockout
per l’IL-7 evidenziano come questi animali, in assenza di
estrogeni, siano protetti dalla perdita di osso corticale. In-
fine, dati clinici mostrerebbero una correlazione abbastanza
importante tra i livelli di IL-7, artrite reumatoide, mieloma
multiplo e deficit estrogenico [8].
Altro mediatore citochinico presumibilmente coinvol-
to nella patogenesi dell’osteoporosi post-menopausale è il
TNF-α, prodotto dai linfociti T attivati, in grado di esercita-
re il proprio effetto osteoclastogenico non soltanto mediante
la produzione di RANK-L, ma anche mediante l’incremento
della produzione di sclerostina, potente antagonista del pa-
thway di Wnt, quindi potente inibitore del differenziamento
e dell’attività osteoblastica [7].
Sempre attraverso il coinvolgimento dei linfociti T, un al-
tro mediatore infiammatorio verosimilmente coinvolto nella
genesi di alterazioni del metabolismo scheletrico sembre-
rebbe essere l’INF-gamma, però con effetti apparentemen-
te contraddittori, in relazione alle concentrazioni e ai tempi
di esposizione. Infatti, esposizioni acute ad alte concentra-
zioni di INF-gamma risulterebbero favorire i processi rias-
sorbitivi, a differenza dell’esposizione cronica, in cui non
sembrerebbe osservarsi tale effetto [9].
Ulteriore elemento di associazione tra deficit estrogeni-
co e sistema immunitario è rappresentato dal TGF-β , fat-
tore di crescita favorente l’attività osteoblastica, strettamen-
te legato alla produzione ovarica di estrogeni. In condizio-
ni fisiologiche, il TGF-β sopprime l’attivazione dei linfo-
citi T, bilanciando la produzione di IL-7 e TNF-α. Con il
declino della funzionalità ovarica si assiste a una riduzione
di TGF-β con conseguente perdita del controllo sull’attività
osteoclastogenica linfociti T-mediata [10].
Infine, a conferma della stretta interazione tra rimodella-
mento osseo e sistema immunitario, un breve cenno merita
la vivace modulazione da parte dei linfociti T sul control-
lo del turnover osseo PTH-dipendente. È nota, infatti, l’im-
portante correlazione tra l’attività dei linfociti T e il riassor-
bimento osseo osservato nell’iperparatiroidismo secondario,
correlazione ancora più significativa se associata anche a un
deficit estrogenico [7].
Osteoporosi, obesità e infiammazione
Negli ultimi anni numerose evidenze cliniche e di laborato-
rio hanno mostrato come il tessuto adiposo, in particolar mo-
do il suo eccesso, non eserciti affatto un ruolo protettivo nei
confronti del metabolismo scheletrico, ma piuttosto un ef-
fetto dannoso, mettendo in discussione le evidenze che fino
a quel momento attribuivano all’obesità un ruolo protettivo
sul tessuto osseo.
Le ipotesi di lavoro e le speculazioni nate da queste
evidenze sono basate sulla nota associazione tra obesità e
infiammazione cronica e il possibile effetto dei mediato-
ri dell’infiammazione nelle diverse fasi del rimodellamento
osseo.
In merito alle possibili interazioni tra tessuto scheletri-
co, tessuto adiposo e stato infiammatorio, negli ultimi anni
anche il nostro gruppo di ricerca ha dato un importante con-
tributo mediante studi clinici condotti su un ampio campione
di soggetti adulti affetti da obesità e studi in vitro condotti
su osteoblasti in coltura condizionati con il siero dei soggetti
obesi.
I nostri dati clinici mostrano come l’eccesso di massa
grassa, soprattutto quella localizzata a livello addominale,
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si associ a una perdita significativa di massa ossea, sia a li-
vello lombare che femorale e a un incremento dei parametri
dell’infiammazione. Analisi di correlazione dei dati eviden-
ziano come questa associazione sia significativamente più
evidente per classi più alte di obesità [11].
Inoltre, analogamente a quanto osservato in vivo, i no-
stri dati di laboratorio mostrano come osteoblasti in coltura,
condizionati con i sieri di soggetti reclutati durante lo studio
clinico, presentino significative alterazioni, rispetto a quelli
condizionati con sieri di soggetti di controllo. Abbiamo os-
servato, infatti, una riduzione significativa dell’espressione
di Runx2, fattore di crescita coinvolto nei processi di dif-
ferenziazione osteoblastica e una riduzione significativa dei
livelli di espressione dell’isoenzima osseo della fosfatasi al-
calina (BALP), di osteocalcina e osteopontina, indicatori di
una riduzione dell’attività cellulare [12].
Infine, ulteriori risultati del nostro gruppo ottenuti con
tecniche di biologia molecolare evidenziano un’inibizione
del pathway Wnt/beta-catenina negli osteoblasti condizio-
nati con i sieri ottenuti da pazienti obesi, ulteriore indicatore
di inibizione del diffenziamento osteoblastico [12].
Conclusioni
Negli ultimi vent’anni la ricerca ha evidenziato come il siste-
ma immunitario svolga un ruolo importante sull’omeostasi
scheletrica, sia in condizioni fisiologiche che in corso di pa-
tologie, suggerendo come esso debba essere considerato un
fattore importante nella patogenesi dell’osteoporosi.
In considerazione del fatto che l’allungamento della vita
media e lo stile di vita si associano a un’aumentata inciden-
za di malattie dismetaboliche e degenerative, spesso caratte-
rizzate da uno stato infiammatorio cronico, diventa sempre
più importante lo sviluppo di nuove strategie basate su un
progetto ampio e organico che, mediante un approccio mul-
tidisciplinare e traslazionale, miri all’identificazione e, quin-
di, alla correzione dei meccanismi patogenetici responsabili
di patologie croniche che comportano uno scadimento della
qualità di vita.
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